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論文内容の要旨
【目的】頼粒球コロニー刺激因子(j(J下rhG-CSF)は.臨床的に癌化学療法患者の頼粒球減少症の治療に
応用されるている。 rhG-CSF投与時には，血中アルカリフォスファターゼ(以下ALP)が上糾する例があ
ることが報告されているが，その!原凶は明時でない。本研究で・は帰化学出法患者へのrhG-CSF投与時の
ALPの変動と原因について検討することを目的とした。
[h'法】婦人科癌化学療法症例(卵巣癌11例，子宮体癌2例)で， rhG-CSF股与を行った13例を対象と
したじ血清 AI.P 濃度とALPiso'l.ymc，末梢血好中隊アルカ 1)フォスターゼ(以下NAP)活性，好中球形態的
成熟度を癌化学療法胞行患者において， rhG-CSF投与前， rhG-CSF投守ー開始後5....7日目， rhG-CSF投与
終了後5---7t:l目に測定したυNAP活性は朝長らの算出式によりNAPscoreとして求めたの rhG-CSF投与期
間は，好中球数が5000/μL(白血球数でel000仏ケtL)に!日l復するまでとした。 ALPは， BesscY-Lowry法で，ALP 
isozymcはcclluloseacctatc膜電気泳動法で測定したの ALP-3増加率とNAPscore増加率は次式:CrhG-C 
SF股与開始後5-7円の航)/ (rhG-CSF 股与前の偵)で求めたc NAPscorcの算出と好中球熟度(核分葉
数)の判定は光学鏡検1000倍下に行った。統計学的検定は， Wi 1 coxon s ignedrank tes1， X ~検定，simple 
linear regression， t巴5ton the regression parametersにて行な~\有意水準は 5%以下を有意差あり
としたの
【結果】 ALP 刷中濃度は.ギ均{~{で投与前の6.54 士1.5 (mean:!: SEM) KAU から投与後8.84:!:1. 6KAUへと合ー
意な上昇を認め.投与中止後は7.06:!:1. 2KAUへと減少した (pく0.05)0 ALP-3(骨性アイソザイム)は，
rhG-CSf投勺前1.91:!: O. 8KAUから投守後3.43セO.9KAUへ有意に上昇し投与中止後2.21土O.7KAUへ有意
に減少した (pく0.05)。逆にALP-2(肝性アイソザイム)比率は， rhG-CSF投勺により有意に減少した
(p <0. 05)υ 
NAPscoreは.rhG-CSF投与により有意に上界し(p < 0.02)， rhG-CSF投与によるNAPscore増加ネとrhG-
CSF 投与によるALP3増加率の聞に有意な相関(r=O.939) (pく0.001)が認められた。
また. rhG-CSF股勺は.全ての成熟段附(分葉核数)の好中球に NAP活性を著明に誘導した(p<u.05)。
【考察】 rhG-CSF投与時の血中アルカリフォスフ γターゼ (AI.P)の上昇は，骨髄での好中球血の反映す
るものであり.ALP 3アイソザイムの上昇がキ囚で，その起源はrhG-CSFにより著明に誘導された好中球
アルカリフォスファターゼと推察された。
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論文審査の結果の要旨
rhG-CSF(ヒト型遺伝子組み換え頼粒球系コロニー形成刺激因子〉は，頼粒球系幹細胞に作用して好中球
への分化を促進するとともに，成熟好中球に直接作用して.貧食能，殺歯能，粘着能，活性酸素崖生能な
どの好中球機能を冗進することが知られている。臨床的には，癌化学療法時の頼粒球減少の予防，頼粒球
減少時における回復の促進に応用され効果をあげている。投与時の副作用のーーっとして，血清中のアルカ
リフォスファターゼ(以下ALP)の上昇が約17.3%に認められると報告されている。しかし， rhG-CSF投与
によるI{U清 ALP上持について詳細に検討された報告はない。
本研究では rhG-CSF投与時における血清 ALP上昇の原因について検討するため，婦人科癌化学療法患者
の頼粒球減少時における rhG-CSF投与前，中，後に，血清 ALP値.ALPアイソザイム分画，及び，好中球
アルカリフォスファターゼスコア(以下 NAPスコア).好中球形態的成熟度を同時に測定しその変動につい
て検討した。
次の結果が得られた。
1.血清札Pは，投与開始後5-7r-l目に有意な上昇 (p<O.05)を示しその際，増加する主要アイソ
ザイムは ALP-3分画で.好中球アルカリフォスファターゼの主要アイソザイムと同じであることが判明
したの
2. rhG-CSF投与による ALP-3の上昇率と NAPスコアの上昇率との聞には.有意な正の相関関係が認めら
れた(r=O.939，pく0.0001)。
以上のことより.rhG-CSF投与時の血清 ALPの上昇は，NAPスコアの上昇に非常に強い関連性を持って
いる事が示された。
3. rhG-CSF投与開始後5-7日目には，好中球の機能的成熟の指標または turnoverの指標とされてい
る NAP活性が誘導される好中球は. 3分葉以tの核数を持つ成熟好中球のみならず，比較的幼弱な粁状
核球まで全ての成熟段階の好中球であったっ
以上の結果からrhG-CSF投写時の血清 ALPの上昇は，血清 ALP-3分画の上昇が主因で.その起源は
rhG-CSF投与により好中球に誘導された好中球アルカリフォスファターゼであり.副作用と考えるより
むしろ，骨髄の好中球造血を反映する投与結果の指標としてとらえるほうが合理的であることが示唆さ
れた。近年，重症感染症治療としてのrhG-CSF投与や好中球チ備能の未熟な超低出生体重ー児へのrhG-CSF
投うなど.rhG-CSF投与の応用範開の拡大に伴い，投与効果の指標が必要と考えられ，血清 ALP-3の上
昇ーはその指標となる可能性が示唆されるの
本研究は， ヒト叩遺伝子組み換え頼粒球系コロニー形成刺激因子による治療の研究に一定の寄与をな
すものとして博士(医学)の学位を綬与するに値するものと認められた。
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